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@ Verfahren und Aniage zum Konditionleren von mit lebenden Zellen beschichteten Kunststofftragern. 

Q\ Mit epithelialen, z.B. Endothel-, Zellea beschichtete Trager 
(53) werden in einer Aniage einem im Verlauf von Tagen 
gesteigerten Fluss einer Nahrlosung (7) unterworfen, wobei wie 
in naturfichen Blutkreislaufen, Pulsationen mit einer Stromungs- 
umkehr erzeugt werden. Fur die Zellen aut dem Trager (23) 
erfolgt durch diese quasiphysiologische Belastung eine "Ge- 
wohnung" an die Belastungen, denen sie nach einer Implanta- 
tion in das arterielle Gefass-System eines Menschen ausge- 
setzt sind, Ihre Haftung auf kunstlichen Tragern (23) wird durch 
die Konditionierungsbehandlung entscheidend verbessert. 
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Beschreibung 

Verfahren und Aniage zum Konditionteren von mit Ic 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Konditio- 
nieren von mit lebendep Zellen beschichteten 
Kunslstoff-Tragern, die als Ersatz fur eine Organ- 5 
Oder Gefasswand im menschlichen Korper dienen 
und aus einer wassrigen Suspension auf einer Seite 
mit epithelialen Zellen, bescliichtet worden sind. 

Es ist bekannt. ,als Gefasse, insbesondere als 
Blutgefasse dienende kunstliche Trager. z.B. Mem- 10 
branen aus Polyurethan Oder anderen geeigneten 
Elastomer-Kunststoffen, mit epithelialen, z.B. Endot- 
hel, -Zellen zu beschichten; ein Verfahren fur solche 
Beschichtungen besteht z.B. darin. die zuvor einem 
Patienten entnommenen, gegebenenfalls in einer 15 
Kultur vermehrten Zellen auf die Trager durch 
Sedimentieren aus einer wassrigen Suspension 
aufzubringen. Blutgefassahnliche. rohrformige Tra- 
ger Oder Membranen werden dabei In gestrecktem 
Zustand auf einer drehbaren Vorrichtung gehalten 20 
und mit einer Suspension der Zellen gefullt. In 
bestimmten Zeitabschnitten - die sich beispielswei- 
se von einigen Sekunden auf einige Minuten stei- 
gern- werden die zu beschichtenden Trager um 
einen bestimmten Winkel, der einen Bruchteil eines 25 
Vollkreises betragt, gedreht und die Zellen aufgrund 
der Schwerkraft aus der Suspension auf dem Trager 
abgelagert, bevoir eine weitere Drehung erfolgt, um 
eine bestimmte primare Verteilung der Zellen auf 
dem Trager zu erhalten. 30 

In der Praxis hat sich gezeigt, dass die Haftung 
der auf diese Weise auf der kunstlichen Gefasswand 
abgelagerten Zellen, besonders wenn sie Scherkraf- 
ten eines uber sie hinwegstromenden Blutstromes 
ausgesetzt werden. ungenugend ist. Aufgabe der 35 
vorliegenden Erfindung ist es daher, die Haftung von 
Zellen auf der kunstlichen Gefasswand zu verbes- 
sern. 

Diese Aufgabe wird dadurch gelost, dass die mit 
den Zellen beschichtete Seite des Tragers einem 40 
pufsierenden Fluss einer Nahrlosung fur die Zellen 
ausgesetzt wird, dessen quasiphysiologische Pulsa- 
tionen kurzzeitige Umkehrungen der Flussrichtung 
bewirken, wobel nach dem Beschichten wahrend 
einiger Stunden zunachst die Nahrlosung nahe der 45 
zellenbeschichteten Seite des Tragers in regelmas- 
sigen Zeitabstanden durch Flussimpulse erneuert 
wird. und anschliessend die Fluss- und die Pulsa- 
tionsgeschwindigkeit iiber Tage von Null auf einen 
mit den physiologischen Werten naturlicher Gefasse 50 
vergleichbaren Maximalwertgesteigert werden; eine 
Aniage zur Durchfuhrung des Verfahrens ist gekenn- 
zelchent durch ein in sich geschlossenes, mit 
Nahrlosung gefulltes Schlauchleitungssystem, in 
dem mlndestens eine Pumpe, ein Gasaustauscher, 55 
eine Behandlungskammer fur den zu konditionieren- 
den Trager, ein einstellbares Drosselorgan und ein 
Windkessel vorhanden sind. 

Durch die allmahliche Steigerung der Pulse pro 
Zeiteinheit sowie von Stromungsgeschwindigkeit 60 
und dynamischem Druck in der an dem mit Zellen 
belegten Trager vorbeifliessenden Nahrlosung bis 
auf Werte ahnlich denjenigen, die in einer Arterie 



nden Zellen beschichteten Kunststoff-Tragem 

vorhanden sind, werden die abgelagerten Zellen an 
die Scherkrafte "gewohnt"*. die bei einer Implanta- 
tion in dem Blutkreislauf eines Menschen auf sie 
einwirken. Von entscheidender Bedeutung Ist bei 
dem neuen Verfahren, dass diese Gewohnung 
(Konditionierung) allmahlich uber Zeitraume von 
Tagen mit stufenweise Oder kontinuierlich gesteiger- 
ten Flussgeschwindigkeiten erfolgt. 

Mit Vorteil wird die Konditionierung des mit Zellen 
belegten Tragers bei einem statischen Druck von 
0.07 bis 0,2 bar (50 bis 150 mm Hg) durchgefuhrt, 
einem Druckbereich. ahnlich den in einem naturli- 
Chen arteriellen Gefass herrschenden Druckverhalt- 
nissen. Der Aufwand an Nahrlosungsmenge tasst 
sich mit Vorteil reduzieren, wenn die Nahrlosung be! 
der Konditionierung des Tragers In einem Kreislauf 
gefiihrt wird, in dem sie einen Gasaustauscher 
durchstromen, um Gas- und pH-Bedingungen der 
Nahrlosung zu kontrollieren. 

Die einstellbare Drosselung des Nahrlosungsflus- 
ses. in Stromungsrichtung nach dem zellenbe- 
schichten Trager, hat zum Ziel. dass ein die 
physiologischen Verhaltnisse simulierender "Riick- 
fluss", auftritt; die Geschwindigkelt dieses Ruckflus- 
ses kann In gewissen Grenzen variiert werden, 
wobel der Ruckfluss mit starker werdender Drosse- 
lung ansteigt 

Damit die bei den Flusspulsationen entstehenden 
dynamischen Drucke physiologisch sinnvolle Druck- 
werte und Druckgradienten nicht uberschreiten, ist 
es zweckmassig, die bei den Pulsationen erregten 
dynamischen Druckamplituden in der Nahrlosung so 
zu dampfen. dass bei diesen Drucken die Dmckgra- 
dienten Werte von etwa 2,6 bar/sec (2000 mm 
Hg/sec) nIcht uberschreiten. Weiterhin kann es fur 
die Konditionierung des zellbeschichten Tragers 
vorteilhaft sein, wenn dieser wahrend der Konditio- 
nierung um eine zu seiner Langsachse parallele 
Achse in einem Votlkreis hin und her geschwenkt 
wird, wobei das Durchlaufen eines Vollkreises 
beispielsweise in 1 bis 20 Minuten erfolgt. 

Eine einfache Massnahme zur Einstellung eines 
bestimmten statischen Druckes in dem Schlauchlei- 
tungssystem der Aniage. insbesondere in dem 
zellenbeschichten Tragerstuck, kann darin beste- 
hen, dass die statische Hohe des hochsten Punktes 
des Schlauchleitungssystem retativ zur Behand- 
lungskammer einstellbar ist. 

Eine vorteilhafte Konstruktion fur die Behand- 
lungskammer ergibt sich. wenn diese mit Durch- 
flussoffnungen aufweisenden Halterungen fur die zu 
konditionierende Lange eines schlauchformigen Tra- 
gers und mit zwei Anschlussen fur das Schlauchlei- 
tungssystem versehen ist, von denen einer an ein 
Ende einer Tragerhalterung und der andere in den 
den Trager umgebenden Innenraum der Behand- 
lungskammer fuhren. die Behandlungskammer kann 
daruberhinaus mit einer Schwenkvorrichtung verse- 
hen sein, durch die sie um ihre Langsmittelachse auf 
einem Vollkreis geschwenkt werden kann. 

Fur die Erzeugung der Flusspulsationen wird 
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vorteilhafterweise aus Sterilisationsgrunden eine 
Schlauquetschpumpe verwendet, die mit zwei einan- 
dec diametral gegenuberliegenden umlaufenden 
Quetschrollen versehen ist, zwischen denen eine 
geschlossene Schleife des Schlauchleitungssy- 
stems angeordnet ist, deren Lange grosser ist als 
der Bogen des von ihnen erzeugten halben Bahn- 
kreises. 

Fur eine Reduzierung des auf den zellenbeschich- 
teten Gefasstrager einwirkenden, durcli die Pumpe 
erzeugten dynamlschen Druckes ist es vorteilhaft, 
wenn die zwischen dem jeweiligen Schlaucheintritt 
und -austritt in den bzw. aus dem Bahnkreis 
liegende Sehne fur die Schleife grosser ist als fur die 
Schlauchleitungen. Dadurch erfolgt das Oeffnen und 
Schliessen eines Durchflusses durch die Schlauch- 
schleife der Pumpe in "Ruckwartsrichtung", d.h. 
entgegen der Stromungsrichtung der Nahrlosung 
zeitlich verschieden von dem Oeffnen und Schlies- 
sen des Durchflusses in Vorwartsrichtung. d.h. in 
Richtung auf den zellenbeschichteten Trager. Damit 
karin ein Teil des Druckes in der Schlauchschleife 
nach riickwarts abgebaut werden, ehe der Vorwarts- 
durchfluss beendet ist. 

|in folgenden wird die Erfindung anhand eines 
Ausfuhrungsbeispiels im Zusammenhang mit der 
Zeichnung naher eriautert. 

Fig. 1 gibt den schematischen Aufbau einer 

Aniage zur Durchfuhrung des neuen Verfahrens 

wieder; 

Fig. 2 ist eine schematische Darstellung einer 
Schlauchquetschpumpe ; 

Fig. 3 zeigt in einem schematischen Dia- 
gramm ein Beispiel fur die Flussgeschwindig- 
kett der Nahrlosung, vorbei an dem zellenbe- 
schichteten Trager in Abhangigkeit von der Zeit, 
wobei als Ordinate der Fluss in Prozenten des 
bekannten physiologischen Blutstromes ange- 
geben ist. 

In einem Thermostat 1, dessen Temperatur kon- 
stant auf etwa 37"* C gehalten wird. ist ein einen 
geschlossenen Kreislauf bildendes Schlauchlei- 
tungssystem 2 untergebracht, dessen Schlauche 
aus einem bioinerten sterilisierbaren Material, bei- 
spielsweise aus Sillkon, Polyvinylchlorid oder Poly- 
urethan, bestehen. Die einzelhen Schlauche verbin- 
den eine Behandlungskammer 3, die im weiteren 
noch naher besciirieben wird, einerseits uber ein 
einstellbares Drosselorgan 4 mit einem Gasaustau- 
scher 5 fur den Austausch von Gasen, die im Fluss 
einer Nahrlosung 7 gelost sind, und andererseits mit 
einer ebenfalis noch naher zu beschreibenden 
Schlauchquetschpumpe 6, die in dem Kreislauf des 
Schlauchleitungssystems 2 den pulsierenden Fluss 
der Nahrlosung 7 erzeugt und aufrechterhalt. An der 
"Saugseite" der Pumpe 6 fuhrt ein weiterer 
Schlauchabschnitt, in dem zur Dampfung von Druk- 
kamplituden ein Windkessel 8 vorgesehen ist. zu 
einem einfachen T-Stuck 9, das eine Einspeisestelle 
fur frische und eine Absaugstelle fur verbrauchte 
Nahrlosung 7 bildet. Der Kreislauf ist durch eine 
Schlauchverbindung zwischen dem Gasaustau- 
scher 5 und dem T-Stuck 9 geschlossen. dessen 
freier "Arm" als Mutterkonus fur entsprechende 
Gegenkonen von Injektionsspritzen ausgebildet und 



mit einer Verschlusskappe 10 steril verschlossen ist. 
Mit Hilfe des T-Stuckes 9 kann. beispielsweise 
einmal pro Tag, ein Tei! der "verbrauchten" Nahrlo- 
sung 7 in dem Schlauchsystem 2 erneuert werden, 

5 wobei jeweils ein Teil oder das ganze Volumen der 
Nahrlosung ersetzt werden. 

Das obere Niveau 1 1 des Flussigkeitsstandes im 
Schlauchieitungssystem 2 uber der Behandlungs- 
kammer 3 Ist variierbar, um in diese Kammer 3 einen 

10 bestimmten statischen Druck -von beispielsweise 
etwa 70 mbar bis 200 mbar (50 bis 150 mm Hg) zu 
erzeugen. 

Der Gasaustauscher 5, der mit der umgebenden 
Atmosphare uber ein Sterilfilter 12 in Verbindung 
15 steht, enthalt eine Spirale 13, auf der die Nahrlosung; 
beispielsweise die im Handel erhaltliche Losung 
M199-eine mit 20 Vol.o/o fotalem Rinderserum 
(PCS) als Quelle fur Aminosauren angereicherte 0.9 
(massen-)o/oige physiologische Kochsalzld- 

20 sung - aufgrund der Schwerkraft abwarts fliesst. Als 
von der Nahrlosung 7 aufzunehmendes Gas in 
Medizinalqualitat wird dem Gasaustauscher 5 ein 
Gemisch von 3-5 Vol.o/o Kohlendioxid {C02) mit 
einem luftahnlichen Gas aus Sauerstoff (O2) und 

25 Stickstoff (N2) uber einen Gaswascher 14 zugefuhrt, 
in dem das genannte Gasgemisch. das Medizinal- 
qualitat hat, zur Sattigung mit Wasserdampf bidestil- 
liertes Wasser 20 durchstromt. Das Gasgemiscb 
wird ausserhalb der Thermostaten 1 einer Gasfla- 

30 sche 1 5 entnommen und uber ein Druckreduzierven- 
til 16 und einen Feindruckregler 17 einem Dosierele- 
ment 18, beispielsweise einem einstellbaren Dros- 
selorgan, zugefuhrt. an das ein Stromungsmessge- 
rat 19 anschliesst, das mit dem bereits innerhaib des 

35 Thermostaten 1 anigeordneten Gaswascher 14 uber 
einen weiteren Sterilfilter 12 verbunden ist 

Der durch das Dosierelement 18 eingestellte 
Gasstrom betragt einige ml/min, d. h. einige in dem 
destillierten Wasser 20 aufsteigende Gasblasen pro 

40 Sekunde, wobei im Gaswascher 14 und Gasaustau- 
scher 5 ein Gasdnjck etwa 0,3 bar (225 mm Hg) 
aufrechterhalten wird. In dem Gastauscher 5 nimmt 
die Nahrlosung 7 in erster Linie Sauerstoff auf und 
gibt dafur von den Zellen erzeugtes C02 ab. 

45 Die Behandlungskammer 3, In der als Trager eine 
Membran 23 schon wahrend der nicht zur Erfindung 
gehorenden Beschichtung mit epithelialen Zellen 
gehalten und aufbewahrt ist, besteht aus einem 
durchsichtigen Gehause 21 aus bioinertem Material, 

50 z.B. Glas; das Gehause 21 ist mit einer durch einen 
nicht dargestellten Antrieb angetriebenen und ge- 
steuerten Schwenkvorrichtung 22 versehen, durch 
die es so hin und der gesciiwenkt werden kann, dass 
es bei jeder Bewegung einen Winkel von 2 uber- 

55 streicht. Damit wird erreicht, dass die mit Endothel- 
Zellen beschichtete, schlauchformige Trager 23 bei 
jeder Schwenkbewegung einmal um die Langsachse 
gedreht wird. so dass alle Bereiche seines Umfan- 
ges wahrend einer solchen Schwenkbewegung. die 

60 kontinuiertlich oder schrittweise erfolgeh kann, 
einmal "unten" liegen. 

Der Trager 23 ist in gestreckter Lage auf zwei mit 
Durchflussoffnungen 24 versehenen Halterungen 25 
gehalten, von denen eine an einen Anschluss 26 des 

65 Schlauchleitungssystems 2 angeschlossen ist, wah- 
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rend die Durchflussoffnung der anderen Halterung 
25 in dem Innenraum 27 des Gehauses 21 ausser- 
halb des schlauchformigen Tragers 23 endet; mit 
diesem Innenraum 27 steht das Schlauchleitungssy- 
stem 2 uber den zweiten Anschluss 28 in Verbin- 
dung; selbstverstandlich kann dieser auch uber eine 
Leitung mit dem anderen Ende der Membran 23 
verbunden sein. 

Die Schlauchquetschpumpe 6 umfasst ein Gehau- 
se 29 mit einem kreiszylindrischen Hohlraum 30, in 
dem von einem nicht dargestellten Motor angetrie- 
ben zwei einander diametral gegenuberliegende 
Quetschrollen 31 in Richtung des Pfeiles 38 umlau- 
fen. Diese werden uber Federn, deren Federkraft 
einstellbar ist, gegen die den Bahnkreis 32 der 
Quetschrollen 31 bildenden Mantelflache des Hohl- 
raumes 30 gepresst. Auf einem Teil des Umfanges 
dieses Bahnkreises 32 verlauft zwischen Rollen 31 
und Kreis 32 eine Schleife 33 des Schtauchleitungs- 
sytems 2, an das die Pumpe uber Anschlusse 34 und 
35 angeschlossen ist. Mit dem Quetschrollen 31 
umlaufend sind zwei Fuhrungsrollen 36 vorgesehen, 
durch die der in der Pumpe verlaufende Schlauch bei 
jedem Umlauf in den Hohlraum 30 zuruckgefuhrt 
Oder in ihm gehalten wird. 

Wie Fig, 2 erkennen lasst, tritt das die Schleife 33 
erzeugende Schlauchstuck bei 39 in den Hohlraum 
30 ein und verlasst diesen am Austritt 40 in 
tangentialer Richtiing, wobei es in eine Ausnehmung 
37 des Gehauses 29 eingelegt ist. Die gegenuber 
dem Bahnkreis 32 verlangerte Schleife 33 tritt bei 41 
tangential wieder in den Bahnkreis 32 ein, ehe sie 
diesen am Austritt 42 verlasst und am Anschluss 35 
endet. Der Eintritt 39 und der Austritt 42 der 
Schlauchleitungen und der Eintritt 40 und der 
Austritt 41 der "Schleife 33 in bzw. aus dem 
Bahnkreis 32 sind dabei zur konstruktiven Vereinfa- 
chung spiegelsymmetrisch zu einem in der Zeich- 
nung horizontaten Durchmesser des Bahnkreises 32 
bzw. des Hohlraumes 30 angeordnet, wobei der je 
eine Kreissehne dieses Hohlraumes 30 bildende 
Abstand zwischen dem Eintritt 40 und dem Austritt 
41 der Schleife 33 grosser ist als derjenlge zwischen 
dem Eintritt 39 und dem Austritt 42 des Schlauchlei- 
tungssystems 2. 

Durch die gegenuber - dem r Bahnkreis der 
Quetschrollen 31 verlangerte Schleife 33 werden bei 
einer Rotation der Quetschrollen 31 , die zwischen 0 
und 100 Umdrehungen pro Minute (U/min) betragen 
kann. einerseits die Pulsationen mit dem gef order- 
ten Ruckfluss in der Nahrflussigkeit 7 erzeugt; 
andererseits bewirken die relativ kurzen Wege 
zwischen dem Eintritt 39 und dem Austritt 40 bzw. 
dem Eintritt 41 und dem Austritt 42. wahrend denen 
ein Quetschen des Schlauches durch die Rollen 31 
erfolgt, das die erzeugenden Flusspulsationen und 
mit ihnen die dynamischen Drucke die Form der in 
Fig. 3 gezeigten quasiphysiologischen Flussverlaufe 
annehmen. 

Die grossere Sehnenlange fur die Schleife 33 am 
Bahnkreis 32 gegenuber der entsprechenden Seh- 
nenlange fur^das Schlauchleitungssystem 2 hat zur 
Folge, dass beispielsweise - bei der durch die.Pfeile 
43 angedeuteten Stromungsrichtung . der /Nahrl6^_:. 
sung 7 durch die Pumpe 6 - die dbere Quetschrolle 



31 am Austritt 40 eine "Ruckwartsverbindung" der 
Schlep 33 bereits freigibt. ehe die untere Rolle 31 
den \<orwartsweg am Austritt 42 offnet. Dadurch 
wird ein Teil des Druckes in der Schleife 33 zunachst 
5 nach ruckwarts abgebaut und vom Windkessel 8 
aufgenommen, ehe eine Druckspitze nach "vorn" in 
Richtung auf den zellenbeschichtete Trager 23 lauft. 
So konnen Druckuberlastungen dieser Trager 23 
verhindert werden. 

10 In dem Diagramm der Fig. 3 ist als Abszisse die 
Zeit t in Stunden (b) aufgetragen, wahrend, wie 
enwahnt, die Ordinate die Flussgeschwindigkeiten v 
durch ;die Membran .23 wiedergibt, ausgedruckt 
in o/o-en der - vom Durchmesser der Schlauchmem- 

15 bran bzw. des naturlichen Gefasses abhangi- 
gen - bekannten physiologischen Flussgeschwin- 
digkeit Vn in einem naturlichen arteriellen Gefass. Fur 
ein Gefass von 4 mm Durchmesser betragt der 
Absotutwert der Spitzengeschwindigkeit dieses 

20 Flusses in der Regel beim gesunden Menschen 
nicht mehr als 1 m/sec. 

Nachdem ein Trager 23, beispielsweise auf die 
eingangs beschriebene Weise, vollstandig mit Zellen 
belegt worden ist, bleibt sie in der Behandlungskam- 

25 mer 3 bei Venwendung von vorkultivierten Zellen 
zunachst wahrend etwa 12 Stunden mit ruhender 
Nahrlosung 7 gefullt; durch kurze, einige Sekunden 
Oder Minuten dauernde Einschaltimpulse 44 fur die 
Pumpe 6 wird wahrend dieser Zeit die in dem Trager 

30 23 "stehende" Nahrlosung 7 etwa alle 2 bis 6 
Stunden emeuert. Wahrend der Ruhezeit - in der die 
Kammer 3 die envahnten Schwenkbewegungen auf 
einem Vdlkreis gegebenenfalls bereits ausfuhrt, die 
etwa einf Frequenz von 1 bis 20 Hin- und Herbewe- 

35 gungen in der Minute hat - breiten sich die Zellen auf 
der Membran 23 aus. 

Nach 12 Stunden wird die Pumpe 6 im Dauerbe- 
trieb in Bewegung gesetzt, wobei sie zunachst 
beispielsweise zwei Umdrehungen pro Minute aus- 

40 fuhrt, was -da zwei Quetschrollen 31 vorhanden 
sind einer Pulsfrequenz des Flusses von 4 Pulsen/ 
min entspricht. Die Umdrehungen der Pumpe 6 pro 
Minute konnen nun schrittweise Oder kontinuierlich 
gesteigert werden bis etwa naturliche Pulsfrequen- 
-45 zen von 60 bis 100 Pulsen/min, also 30 bis 50 
Umdrehungen pro Minute fur die Pumpe 6 erreicht 
sind. Bei stufenweisem Steigern in Abstanden von 
etwa zwei Stunden ergibt sich dabei der in Fig. 3 
gezeigte Verlauf fur die Flussgeschwindigkeit; 

50 selbstverstandlich sind auch - linear Oder nicht line- 
ar - kontinuierlich ansteigende Verlaufe moglich. 

Das in der Aniage dabei erziette Flussprofil ist fur 
drei verschiedene Werte der Flussgeschwindigkeit 
in den Kurvenverlaufen 45 bis 47 der Fig. 3 

55 wiedergegeben, wahrend die Kurve 48 zum Ver- 
gleich den Fluss in einer naturlichen Arteria femora- 
lls des Menschen schematisch zeigt. Fur einen Fluss 
durch die Membran 23 von 100 P/o ist dabei die 
Amplitude der Kurve 47 an diejenige des naturlichen 

60 Gefasses angeglichen worden, da ihr Kurvenverlauf 
stark vom Durchmesser und der anatomischen Lage 
- >- - -der.Arterie abhangt. : : 

Das Nullniveau der Kuryen 45 bis 47 liegt bei 
~ einem statischen Druck yon 1 00 bis IGS.mbar (70 bis" 

65 80 mm :Hg) und wird in der Aniage mit Hilfe der 
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Niveauhohe 11 (Fig. 1) eingestellt. 
• Im vortiegenden Beispiels ist die quasiphysiologi- 
sche Flussbelastung der beschichteten Membran 23 
nach etwa 2 1/2 Tagen erreicht. Nach mindestens 
weiteren 24 Stunden ist die konditionierte Membran 
zur Implantation in den Blutkreislauf bereit. Im 
Tierversuch hat sich eine stark yerbesserte Haftung 
der Zeilen bei konditionierten Membranen 23 gegen- 
Qber solchen, die nicht nach dem neuen Verfahren 
behandelt worden sind. ergeben. 
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1. Verhahren zum Konditionieren von mit 
lebenden Zellen beschichteten Kunststoff-Tra- 
gern, die ais Ersatz fur eine Organ- Oder 
Gefasswand im menschlichen Korper dienen 20 
und aus einer wassrigen Suspension auf einer 
Selte mit epitheltalen Zeilen beschichtet worden 

sind, dadurch gekennzeichnet, dass die mit 
den Zellen beschichtete Seite der Trager (23) 
einem pulsierenden Fluss einer Nahrlosung (7) 25 
fur die Zellen ausgesetzt wird, dessen quasi- 
physiologische Pulsationen kurzzeitige Umkeh- 
rungen der Flussrichtung bewirken, wobei nach 
Beschichten wahrend einlger Stunden zunachst 
die Nahrlosung (7) nahe der zellenbeschichte- 30 
ten Seite der Trager (23) in regelmassigen 
Zeitabstanden durch Flussimpulse erneuert 
wird, und anschliessend die Fluss- und die 
Pulsationsgeschwindigkeit uber Tage von Null 
auf einen mit den physlologischen Werten 35 
naturlicher Gefasse vergleichbaren Maximal- 
wert gesteigert werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichent, dass die Konditionierung des 
Tragers (23) bei einem statischen Druck von 40 
0.07 bis 0.2 bar (50 bis 150 mm Hg) durchge- 
fuhrtwird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Nahrlosung 

(7) bei der Konditionierung des Tragers (23) in 45 

. einem Kreislauf gefuhrt wird, in dem sie einen 

-Gasaustauscher (5) durchstr^mt 

4. Verfahren nach" Anspruch 3» dadurch 
gekennzeichnet, dass der Nahrlosungsfluss, in 
Stromungsrichtung nach dem Trager (23), ein- 50 
stellbar gedrosseit wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass bei den Pulsa- 
tionen erregte dynamische Druckamplltuden in 

der Nahrlosung (7) gedampft werden. 55 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 
5, dadurch gekennzeichnet, dass der maximale 
Druckgradtent des sich parallel zu dem F]uss 
aufbauenden dynamischen Druckes auf Werte 
kleiner etwa 2,6 bar/sec (2000 mm Hg/sec) 60 
begrenzt wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1-6, 
dadurch gekennzeichnet, dass der zellenbe- ~ 
schichtete Trager (23) wahrend der Konditionie- 

rung um-eine zu seiner LSngsachse parallele - -65 



Achse auf einem Vollkreis hin und her ge- 
schwenkt wird. 

8. Aniage zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach einem der Anspruche 1 bis 7, gekenn- 
zeichnet durch ein in sich geschlossenes. mit 
Nahrlosung (7) gefulltes, Schlauchleitungssy- 
stem (2), in dem mindestens eine Pumpe (6), 
ein Gasaustauscher (5), eine Behandlungskam- 
mer (3) fur den zu konditionierenden Trager 
(23), ein einstellbares Drosselorgan (4) und ein 
Windkessel (8) vorhanden sind. 

9. Aniage nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die statische Hohe des hoch- 
sten Punktes (11) des Leitungssystems (2) 
relativ zur Behandlungskammer (3) einstellbar 
ist. 

10. Aniage nach Anspruch 8, gekennzeichnet 
durch eine Behandlungskammer (3) mit Durch- 
flussoffnungen (24) aufweisenden Halterungen 
(25) fur die zu konditionierende Lange eines 
schlauchformlgen Tragers (23) und mit zwei 
Anschlussen (26,28) fur das Schlauchleitungs- 
system (2), von denen einer (26) an eine der 
Tragerhalterungen (25) und der andere (28) in 
den den Trager (23) umgebenden Innenraum 
(27) der Behandlungskammer (3) oder an das 
andere Ende des Tragers (23) fuhren. 

11. Aniage nach Anspruch 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Behandlungskammer 
(3) urn ihre Langsmittelachse auf einem Voll- 
kreis schwenkbar ist. 

12. Aniage nach Anspruch 8, gekennzeichnet 
durch eine Schlauchquetschpumpe (6) mit zwei 
einander diametral gegenuberliegenden, um- 
laufenden Quetschrollen (31), zwischen denen 
eine geschlossene Schleife (33) des Schlauch- 
leitungssystems (2) angeordnet ist, deren Lan- 
ge grosser ist als der Bogen des von den Rollen 
(31) erzeugten halben Bahnkreises (32). 

13. Aniage nach Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die zwischen dem jeweili- 
gen Schlaucheintritt (39,41) und -austritt (40.42) 
in den bzw. aus dem Bahnkreis (32) liegende 
Sehne fur die Schleife (33) grosser ist als fur die 
Schlauchleitungen. 
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